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Insulina lispro é um análogo da insulina humana de ação e duração rá-
pida, que mimeíiza o perfil fisiológico da insulina após uma refeição.
Avaliamos a segurança e eficácia da insulina lispro em comparação com
a insulina humana regular em um estudo multicêntrico, randomizado e
cruzado em 27 diabéticos tipo 1 em uso de insulina humana NPH e regu-
lar (idade mediana = 16 anos). Após uso de insulina lispro ou regular por 2
meses, fez-se a transferência para a outra insulina por mais 2 meses man-
tendo-se a insulina NPH basal. Não houve diferença em relação à
excursão prandial da glicemia da hemoglobina glicosilada A1C, com-
parando-se os 2 grupos (lispro e regular). O decréscimo percentual relati-
vo da glicemia foi significantemente maior com insulina lispro no período
do almoço, na primeira fase do estudo (p<0,02). O número total de episó-
dios hipoglicêmicos não foi diferente, comparando os 2 grupos. Houve,
porém, uma redução significante na incidência de hipoglicemia noturna
e na madrugada com o uso inicial de lispro (p<0,05). Com o uso inicial de
insulina regular, houve incremento na incidência de hipoglicemia noturna
(p=0,038), com redução posterior na incidência da hipoglicemia com
insulina lispro (p=0,04). Ao final do estudo, 68% dos pacientes referiram
preferência e maior comodidade com insulina lispro em relação à insuli-
na regular. A insulina lispro se mostrou uma opção segura e eficaz, com
menor incidência de hipoglicemia noturna em diabéticos tipo 1. Uma
otimização do regime de insulina basal é necessária para melhora do
controle glicêmico, quando em uso de uma insulina de ação rápida. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2000;44/2: 133-8)
Unitermos: Diabetes tipo 1; Insulina lispro; Hipoglicemia; Tratamento diabetes
ABSTRACT
Insulin lispro is a human insulin analog of rapid onset of action and dura-
tion, which mimics the physiological insulin profile after a meal. We have
evaluated the safety and efficacy of lispro insulin in comparison with
human regular insulin in a crossover, multicenter, randomized trial in 25
type 1 diabetic patients in use of human NPH and regular insulin (medi-
an age = 16 years). After administration of lispro or regular insulin for 2
months, the patients were transferred for the other insulin for two more
months, maintaining the basal NPH insulin regimen. There was no differ-
ence in the postprandial glucose excursion and glycated hemoglobin
A1c comparing the 2 groups (lispro and regular). The relative percent-
age decrease in glycemia was significantly greater with lispro insulin after
lunch, in the first phase of the study (p<0.02). The total number of hypo--
glycemic episodes was not different comparing both groups. However,
there was a significant difference in the nocturnal hypoglycemia inci-
dence with initial administration of lispro (p<0.05). With initial administra-
tion of regular insulin, there was an increase in the incidence of noctur-
nal hypoglycemia (p=0.038), with a subsequent reduction of hypo-
glycemia with insulin lispro (p=0.04). In the end of the study, 68% of the
patients referred preference and better feeling with lispro, compared to
regular insulin. Insulin lispro was a safe and efficacious option, with lower
incidence of nocturnal hypoglycemia in type 1 dia-
betics. An optimization of the basal insulin regimen is
necessary to improve glucose control with the use of
rapid-action insulin. (Arq Bras Endocrinol Metab
2000;44/2: 133-8)
Keywords: Type 1 diabetes; Insulin lispro; Hypo-
glycemia; Diabetes treatment
UM MELHOR CONTROLE METABÓLICO em diabéticostipo 1 tem sido associado a uma menor incidência
de complicações crônicas (1). Este objetivo é geral-
mente atingido com esquema de tratamento intensivo
com insulina de longa duração, associada a insulinas de
curta duração (1-4). Porém, o Estudo do Controle de
Diabetes e suas Complicações (DCCT) claramente
demonstra que à medida que o controle da glicemia
melhora, o risco relativo de hipoglicemia aumenta (1).
Em geral a insulina humana regular é administra-
da 30 minutos antes das refeições, já que esta insulina
tem início de ação lento (em 30 a 60 minutos) após uma
injeção subcutânea. Este fato, aliado a um tempo de
ação mais prolongado, pode resultar em hiperinsuline-
mia e hipoglicemia tardias (5). Para muitos pacientes
este esquema não é conveniente e a insulina é admi-
nistrada no momento da refeição, com prejuízo em sua
ação e com risco de hipoglicemia tardia.
Insulina lispro é um análogo da insulina
humana desenvolvida por engenharia genética pela
inversão dos aminoácidos prolina e lisina nas posições
28 e 29 da cadeia beta, resultando em uma insulina
com seqüência Lis(B28)Pro(B29) (6). Esta insulina
tem menor tendência para auto-agregação no local de
aplicação subcutânea, é absorvida mais rapidamente
que a insulina humana regular, e mimetiza o perfil fisi-
ológico da insulina em resposta a uma refeição (6).
Como resultado, ela tem um início de ação rápido (15
minutos), atinge um pico de ação mais precocemente
(1 hora) e possui uma duração de ação mais curta (4
horas) (6-12). Estudos clínicos demonstraram que esta
insulina monomérica tem efeitos benéficos, como a
redução da incidência de episódios hipoglicêmicos
(12-16) e um melhor controle glicêmico pós-prandial
(17-25). Além disso, a insulina lispro deve ser admi-
nistrada imediatamente ou, se necessário, após a
refeição, mantendo ação eficaz (26-29).
O objetivo primário deste estudo foi comparar o
efeito da insulina lispro e insulina humana regular no
controle glicêmico, particularmente pós-prandial. Ou-
tros parâmetros avaliados foram: dados de segurança da
insulina lispro e da insulina regular; preferência dos
pacientes por insulina lispro ou insulina humana regular;
controle glicêmico através da hemoglobina glicosilada
A1C (HbA1C) e a incidência de episódios hipoglicêmicos
nos dois esquemas terapêuticos.
PACIENTES E MÉTODOS
Este é um estudo multicêntrico, randomizado, cruza-
do, aberto, comparativo, envolvendo 27 pacientes (19
femininos, 8 masculinos) com diabetes tipo 1, com
idade variando de 11 a 25 anos (mediana 16 anos). As
instituições onde o estudo se realizou foram: Hospital
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de São Paulo/USP (11 pacientes); Universidade
Federal de São Paulo/UNIFESP (8 pacientes); e Cen-
tro Integrado de Diabetes e Hipertensão/CIDH (8
pacientes). Todos os pacientes tinham diabetes tipo 1
(duração média 9,0±5,4 anos; variação 1,5 a 22,5
anos) e utilizavam insulina por pelo menos 12 meses.
Os pacientes não tinham complicações crônicas do dia-
betes, exceto por 1 paciente que apresentava microal-
buminúria. Pacientes com creatinina sérica maior que
3 mg/dl ou evidências de retinopatia rapidamente
progressiva foram excluídos.
Os pacientes receberam insulina humana regu-
lar (Humulin R, Laboratório Lilly, IN, USA) e insuli-
na humana NPH (Humulin N, Laboratório Lilly, IN,
USA) por um período introdutório de 15 dias a 2
meses. Durante este período, insulina humana regular
foi administrada antes das refeições e insulina humana
NPH 1 a 2 vezes por dia, com o objetivo de otimizar
o controle glicêmico do paciente. Os pacientes foram
então randomizados para uso de insulina humana re-
gular ou insulina lispro (Humalog, Laboratório Lilly,
IN, USA) por 2 meses e depois transferidos para a
outra insulina por mais 2 meses. As insulinas regular
ou lispro foram administradas antes das refeições
(insulina humana regular, 30 minutos antes e insulina
lispro imediatamente antes). A insulina humana NPH
foi mantida com a mesma freqüência e horário do
período introdutório. O esquema do estudo está re-
presentado na figura 1. O estudo foi aberto porque
insulina regular é geralmente recomendada 30 minu-
tos antes das refeições, enquanto insulina lispro é me-
lhor administrada imediatamente antes das refeições,
devido a seu início rápido de ação. Hipoglicemia foi
definida como uma glicemia abaixo de 54mg/dl. A
excursão de glicemia foi calculada subtraindo os va-
lores de glicemias pós-prandiais dos valores pré-pran-
diais das refeições correspondentes. O decréscimo per-
centual relativo da glicemia foi calculado pela seguinte
fórmula: decréscimo percentual = glicemia pós-prandi-
al - glicemia pré-prandial/glicemia pré-prandial x 100.
O objetivo do estudo era atingir glicemias pré-
prandiais entre 70-140mg/dl, glicemias pós-prandiais
de 2 horas menores que 180mg/dl e glicemias das 3
horas da madrugada maiores que 65mg/dl. Os
pacientes realizaram um perfil da medida de glicemia
capilar de 8 pontos, usando um glicosímetro por 2
dias não consecutivos, na semana anterior às visitas 3,
7 e 11. Durante estes 2 dias, em que um deveria ser
de fim-de-semana, os valores de glicemia eram obti-
dos às 3 da madrugada, imediatamente antes e 2 horas
depois das refeições da manhã, almoço, jantar e ao
deitar. Hemoglobina glicosilada A1C (HbA1C)
(UNIFESP) ou hemoglobina glicada total (HbG
total) (USP e CIDH) foram dosadas pelo método de
cromatografia por troca iônica normatizada para
fração C, conforme a fórmula desenvolvida por um
dos autores (BLW, dados não publicados): HbA1C =
1,66 + 0,59 HbG total (curva de regressão com r =
0,9). Apenas pacientes com HbA1C até 2 vezes o valor
superior da normalidade foram selecionados para o
estudo. A HbA1C foi dosada em 4 ocasiões durante o
estudo (visitas 1, 3, 7 e 11). Um questionário ao final
do estudo foi administrado pelo investigador para
avaliar a preferência dos pacientes pela insulina regu-
lar ou insulina lispro. Todos os pacientes assinaram
consentimento pós-informado e o estudo foi aprova-
do pelos comitês de ética das instituições.
ANÁLISE ESTATÍSTICA
A comparação entre variáveis quantitativas foi realiza-
da pelos testes não paramétricos como descritos a
seguir: teste de Wilcoxon entre duas visitas; teste de
Friedman para mais de duas visitas e Mann-Whitney
para comparação de grupos. Comparação entre as por-
centagens foi realizada através do teste do chi-quadra-
do. Todos os valores estão expressos como média ±
desvios-padrões a não ser que indicado de outra forma.
O nível de significância adotado foi um p<0,05.
RESULTADOS
Quinze pacientes foram randomizados para uso inicial
de insulina regular e 12 pacientes iniciaram o estudo
com insulina lispro. As características dos 2 grupos de
pacientes no início do estudo não foram significante-
mente diferentes e estão representadas na tabela 1.
A dose de insulina NPH foi progressivamente
aumentada no período pré-randomização do estudo
(46,7±14 U/dia na visita 1 vs. 50+15 U/dia na visita 3;
p=0,02). Durante todo o estudo houve uma tendência
de aumento da dose da insulina NPH em ambos os gru-
pos, sendo significante durante o período inicial do
estudo com o grupo em uso inicial de lispro (p=0,03).
A dose de insulina lispro ou regular não variou no grupo
que iniciou o estudo com insulina regular, enquanto a
dose de insulina lispro foi progressivamente aumentada
no grupo que iniciou o estudo com insulina lispro
(tabela 2). A dose de insulina regular se manteve estável
neste grupo. A dose de insulina lispro ou regular não foi
diferente comparando os 2 grupos. A freqüência de apli-
cação de insulina NPH durante todo o estudo foi de 1
a 2 vezes por dia; as insulinas regular e lispro foram apli-
cadas 2 a 3 vezes por dia.
Não houve variação na excursão de glicose no
decorrer de todo estudo em qualquer dos grupos. O
decréscimo percentual relativo da glicemia foi significan-
temente maior com insulina lispro no período do almoço
na primeira fase do estudo (p<0,02), não havendo dife-
rença significante entre os grupos na segunda fase do
estudo. Não houve variação da HbA1C ao longo do estu-
do em qualquer dos grupos de tratamento (HbA1C ini-
cial = 6,7%±1,4% vs. HbA1C final = 6,6%±1,5% no grupo
1 - uso inicial de insulina lispro e HbA1C inicial = 6,05%
±1,3% vs. HbA1C final = 6,45%±1,1% no grupo 2 - uso
inicial de insulina regular).
O número total de episódios hipoglicêmicos no
decorrer de todo o estudo não foi diferente, comparan-
do-se os grupos em uso de insulina lispro ou insulina
regular. Entretanto, pacientes que iniciaram tratamento
com insulina lispro apresentaram uma redução signifi-
cante na freqüência de episódios hipoglicêmicos nos
períodos da noite e madrugada (p<0,05), quando com-
parados com o período pré-randomização (Figura 2A).
No grupo que iniciou com insulina regular houve incre-
mento da freqüência de hipoglicemia na madrugada
(p=0,038) na primeira fase do estudo, com redução dos
episódios hipoglicêmicos na segunda fase do estudo
com insulina lispro (p=0,04; Figura 2B).
DADOS DE SEGURANÇA
Houve um incremento significante no peso corporal
dos pacientes na primeira fase do estudo, indepen-
dente do grupo de tratamento alocado, não havendo
diferença entre os 2 grupos (ganho médio de peso de
1,5kg nos 2 grupos; p<0,02). Este parâmetro se man-
teve estável na segunda fase do estudo. Não houve
diferença em relação aos sinais vitais (freqüência
cardíaca e níveis de pressão arterial) durante o estudo.
Ao final do estudo, os pacientes foram ques-
tionados a respeito do esquema terapêutico de sua
preferência, e 68% dos pacientes preferiram o uso de
insulina lispro em comparação à insulina regular,
referindo maior comodidade de uso.
DISCUSSÃO
O objetivo primário deste estudo foi comparar o efeito
da insulina lispro e insulina humana regular no controle
glicemia), particularmente pós-prandial e na HbA1C.
Não c nseguimos detectar neste estudo diferença entre
s grupos em relação aos resultados de excursão da gli-
cose ou HbA1C. Na primeira fase do estudo, o decrésci-
mo percentual relativo da glicemia foi significantemente
maior no grupo que estava em uso de lispro quando
comparado com o grupo em uso de insulina regular. Na
segunda fase do estudo se perdeu esta diferença,
provavelmente devido a não adequação da dose da
insulina lispro e/ou insulina basal.
Vários estudos prévios demonstraram que o uso
de insulina lispro leva a uma redução significante da
glicemia pós-prandial quando comparado a insulina
regular (17-25), e alguns estudos também mostraram
uma redução significante da HbA1C em uso de insuli-
na lispro (30-33). Estes estudos sugerem que, quando
os pacientes são transferidos para insulina lispro, a
estratégia de tratamento deve ser de ajustar tanto os
esquemas de insulinização pré-prandiais quanto o
esquema de doses e freqüência da insulina basal (31-
34). Esta estratégia melhoraria o controle glicêmico
global sem aumentar o risco de hipoglicemia (31). Em
nosso estudo, é possível que não tenhamos evidencia-
do uma mudança significante no controle glicêmico,
provavelmente por insuficiência de dose e freqüência
do esquema de insulina basal, que foi mantida con-
stante. Além disso, em nosso estudo as variações dos
valores de glicemia foram muito amplas, tornando difí-
cil se obter uma diferença estatística absoluta signifi-
cante. O número de pacientes também pode ter sido
insuficiente para se mostrar diferenças.
Alguns estudos sugerem que o conteúdo da
refeição também possa ser importante no resultado final
do controle glicêmico com insulina lispro (35-37). Os
pacientes em nosso estudo fizeram uso de insulina lispro
imediatamente antes das refeições e este horário de
administração tem se mostrado mais eficaz do que qual-
quer esquema de insulina regular humana em controlar
a glicemia pós-prandial, não estando associado a eventos
hipoglicêmicos precoces ou tardios (28).
Avaliamos também a segurança do uso de insuli-
na lispro, particularmente referente à taxa de
hipoglicemia. A hipoglicemia é evento adverso comum
da terapêutica insulínica, especialmente quando se adota
o esquema de terapia intensiva, que pode resultar em um
aumento na incidência de hipoglicemia severa (2-4). O
medo de apresentar hipoglicemia noturna também pode
interferir com a aderência do paciente ao tratamento (2).
Quando se analisou o período inteiro do estudo, não
encontramos diferença entre os 2 grupos de pacientes
em relação ao número total de episódios hipoglicêmicos.
Entretanto, quando os grupos foram analisados indivi-
dualmente, a incidência de hipoglicemia no período da
madrugada foi menor quando os pacientes estavam em
uso de insulina lispro, quando comparado a insulina re-
gular. No grupo que iniciou com insulina regular, houve
um incremento na freqüência de episódios hipoglicêmi-
cos noturnos, provavelmente devido a uma tentativa de
otimizar o controle glicêmico, conforme o desenho do
protocolo. No grupo que iniciou com insulina lispro,
apesar de ter havido um aumento significante da dose
desta insulina de ação rápida na primeira fase do estudo,
houve uma redução significante na freqüência de episó-
dios hipoglicêmicos noturnos.
Estudos prévios demonstraram uma incidência
menor de episódios hipoglicêmicos em pacientes em uso
de insulina lispro, particularmente episódios noturnos
(12-16). A redução da taxa de hipoglicemia noturna tem
sido observada tanto em pacientes diabéticos tipo 1(13-
16) quanto em pacientes diabéticos tipo 2 (20). Em uma
meta-análise de hipoglicemia severa em diabéticos tipo 1,
a freqüência de hipoglicemia severa foi significante-
mente menor em pacientes em uso de insulina lispro,
do que naqueles em uso de insulina regular (17).
Não houve também diferença significante entre
tratamentos em relação a descontinuações ou eventos
adversos. A maioria dos pacientes relatou preferência pelo
uso de insulina lispro, quando comparado à insulina re-
gular. Estudos prévios com insulina lispro também
demonstraram preferência dos pacientes por insulina
lispro, quando comparada à insulina humana regular e re-
ferem melhora da qualidade de vida dos pacientes (38,39).
A insulina lispro se mostrou uma opção segura,
mais fisiológica e conveniente para o paciente. Um
controle adequado e ótimo do controle glicêmico deve
ser atingido com insulina lispro através de otimização
da dose e freqüência de administração, não só da
insulina lispro como também da insulina basal. Além
disso, o teor da refeição também pode ser importante
para se atingir um controle glicêmico ideal.
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